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Recientemente se ha estimado, a través de un amplio estu-
dio poblacional avalado por la Sociedad Española de Cardio-
logía, que más de 1 millón de personas en España presentan 
DFWXDOPHQWHÀEULODFLyQDXULFXODU)$HQVXVGLVWLQWDVIRU-
PDVFOtQLFDV(QPXFKDVRFDVLRQHVOD)$HVVLOHQWHRHSLVy-
dica, y tarda tiempo en diagnosticarse, de modo que hasta 
GHFDGDFDVRVVHUHFRQRFHGHIRUPDFDVXDOHQSDFLHQWHV
DVLQWRPiWLFRVRFRQHVFDVRVHLQHVSHFtÀFRVVtQWRPDVFOtQL-
cos1(OQ~PHURGHLQJUHVRVKRVSLWDODULRVSRU)$KDDXPHQ-
tado un 66% en los últimos 20 años debido al envejecimiento 
de la población, y a la mayor prevalencia de cardiopatías 
\GHRWURVIDFWRUHVGHWHUPLQDQWHVFRPRODGLDEHWHVPHOOL-
WXV\ODREHVLGDG\VHHVSHUDTXHODFDUJDGHPRJUiÀFDGHOD
)$VHLQFUHPHQWHVLJQLÀFDWLYDPHQWHHQODVSUy[LPDVGpFD-
das en el mundo occidental2.
/DFRPSOLFDFLyQPiVWHPLGD\JUDYHGHOD)$HVVLQGXGD
el ictus cardioembólico. Dentro del total de ictus isquémi-
cos, este tipo de ictus es el más grave debido a su elevada 
PRUWDOLGDGWDQWRHQODIDVHDJXGDFRPRDPHGLR\ODUJR
plazo, y que se asocia, además, en los pacientes que sobre-
viven, a una discapacidad y necesidad de rehabilitación cla-
ramente superiores a las de otros ictus3. La etiopatogenia, 
debido al estasis sanguíneo en la aurícula izquierda (sobre 
WRGRHQODRUHMXHOD\ODVXEVLJXLHQWHIRUPDFLyQGHWURPERV
que se desprenden y embolizan las principales arterias cere-
EUDOHVH[SOLFDHOJUDQWDPDxRTXHVXHOHQDOFDQ]DUHVWRV
LQIDUWRVFHUHEUDOHV\HQFRQVHFXHQFLDHOGDxRRUJiQLFRTXH
producen y las importantes secuelas4.
Paradójicamente, los ictus cardioembólicos (hasta un 25% 
de todos los ictus) tienen la característica de ser potencial-
mente prevenibles en un amplio porcentaje de pacientes 
con el tratamiento antitrombótico5. Los anticoagulantes 
RUDOHV$&2KDQGHPRVWUDGRXQDHÀFDFLDLQHTXtYRFDUH-
ducción relativa de un 67%) en ensayos clínicos y metaanáli-
sis6 para la prevención de ictus y otras embolias sistémicas 
HQORVSDFLHQWHVFRQ)$FRQXQPD\RUEHQHÀFLRDEVROXWR
FXDQWRPD\RUHVHOULHVJRHPEyOLFRGHOSDFLHQWH\GHIRUPD
LQGHSHQGLHQWHDOWLSRGH)$'HVGHKDFHDxRVORV$&2
disponibles han sido los antagonistas de la vitamina K (AVK), 
como base del tratamiento antitrombótico a medio y largo 
plazo. En las últimas décadas han visto la luz importantes 
aportaciones terapéuticas en este campo, pero siempre 
para uso parenteral: las heparinas de bajo peso molecular, 
IRQGDSDULQX[HLGUDSDULQX[LQKLELGRUHVLQGLUHFWRVGHOIDF-
tor Xa), o la bivalirudina (un inhibidor directo de la trombi-
QD(OLGUDSDULQX[LQ\HFFLyQSRUVHPDQDIXHHYDOXDGR
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VLQp[LWRIUHQWHDZDUIDULQDHQPiVGHSDFLHQWHVFRQ
)$QRYDOYXODU\ULHVJRHPEyOLFRHQHOHVWXGLR$PDGHXV7, que 
hubo de ser detenido prematuramente por aumento de he-
morragias graves. 
Otras líneas de investigación y desarrollo clínico se han 
centrado en la búsqueda de una alternativa por vía oral a 
ORV$9.TXHWXYLHUDDOPHQRVXQDHÀFDFLDVLPLODUSHURVLQ
los inconvenientes de estos y con una seguridad de uso 
DSURSLDGDHVWHSHUÀOKDVLGRGHÀQLGRFRPRHOGHOanticoa-
gulante ideal (tabla 1)8. Los nuevos anticoagulantes acti-
vos por vía oral han sido desarrollados para la prevención 
de la tromboembolia, tanto arterial como venosa, en dis-
WLQWRVFRQWH[WRVFOtQLFRV(OSULPHURHQDSUREDUVHIXHOD
SUHYHQFLyQGHODHQIHUPHGDGWURPERHPEyOLFDYHQRVDHQ
cirugía de reemplazo de rodilla y cadera9. Poco después se 
SXEOLFDURQVHQGRVHQVD\RVFOtQLFRVHQSDFLHQWHVFRQ)$QR
valvular para la prevención de ictus, lo que constituye la 
mayor indicación de tratamiento anticoagulante en la ac-
tualidad en el mundo. La publicación en 2009 del estudio 
RE-LY10TXHFRPSDUDEDGDELJDWUiQDGRVLVGLIHUHQWHVHQ
PiVGHSDFLHQWHVIUHQWHDZDUIDULQDDUURMyUHVXO-
WDGRVSRVLWLYRVWDQWRHQWpUPLQRVGHHÀFDFLDFOtQLFDFRPR
de seguridad, similares o superiores al comparador, lo que 
WXYRXQHQRUPHLPSDFWRHQODFRPXQLGDGFLHQWtÀFD3RVWH-
ULRUPHQWHWDPELpQFRQUHVXOWDGRVIDYRUDEOHVVHFRQRFLH-
URQORVUHVXOWDGRVGHO52&.(7$)ULYDUR[DEiQIUHQWHD
ZDUIDULQD11\GHO$5,6727/(DSL[DEiQIUHQWHDZDUIDUL-
na)12. En total, los resultados clínicos en más de 50.000 pa-
cientes enrolados en estos 3 ensayos pivotales suponen la 
PD\RUHYLGHQFLDGLVSRQLEOHDIDYRUGHHVWRVDJHQWHVTXH
pueden considerarse un nuevo paradigma en terapéutica 
FDUGLRYDVFXODUTXHKDPRGLÀFDGRHQSRFRWLHPSRODVUH
comendaciones de las más importantes guías de práctica 
FOtQLFDHQ)$13,14. La homogeneidad en los resultados princi-
SDOHVPiVDOOiGHDOJXQDVGLIHUHQFLDVHQODSREODFLyQLQ-
cluida y el diseño, es lo que otorga una gran consistencia a 
HVWHQXHYRJUXSRGHIiUPDFRV15.
/RVQXHYRV$&2DSUREDGRVDFWXDOPHQWHSRUOD)RRGDQG
Drug Administration y por la European Medicines Agency para 
ODSUHYHQFLyQGHOLFWXVXRWUDVHPEROLDVHQSDFLHQWHVFRQ)$
no valvular, pertenecen a 2 clases: los inhibidores directos 
GHODWURPELQDIDFWRU,,DFRPRGDELJDWUiQ\ORVLQKLELGR-
UHVGLUHFWRVGHOIDFWRU;DFRPRULYDUR[DEiQ\DSL[DEiQ
$QWLFRDJXODQWHVRUDOHVFOiVLFRVVLWXDFLyQ
DFWXDO
La ACO más utilizados en España son el acenocumarol (> 90% 
GHORVSDFLHQWHVHQQXHVWURPHGLR\ODZDUIDULQD/RVGLFX-
marínicos son análogos estructurales de la vitamina K que 
LQWHUÀHUHQHQODVtQWHVLVKHSiWLFDGHYDULRVIDFWRUHVGHOD
coagulación (II, VII, IX y X, y las proteínas C y S). Debido a 
sus múltiples dianas terapéuticas y mecanismo de acción 
FRPSOHMRVXHIHFWRVREUHODFRDJXODFLyQQRHVSUHFLVDPHQ-
te muy predecible. La utilización de estos agentes en la 
práctica clínica implica un control estricto del rango de an-
ticoagulación, debido a la gran variabilidad de la respuesta 
anticoagulante entre los distintos pacientes y también en un 
mismo paciente en situaciones diversas (cambios de peso, 
DOLPHQWDFLyQHQIHUPHGDGHVFRQFRPLWDQWHVLQWHUDFFLRQHV
FRQRWURVIiUPDFRVRSURGXFWRVGHKHUERODULRHWF15. Su 
margen terapéutico es estrecho, lo que impide el empleo de 
GRVLVHVWiQGDUSUHÀMDGDV\JHQHUDOL]DEOHV(VWDYDULDELOLGDG
obliga al ajuste individual de la dosis y a un control analítico 
periódico del INR (international normalized ratio, cociente 
internacional normalizado).
La estandarización del INR ha permitido generalizar, y con 
ello descentralizar, el tratamiento anticoagulante desde los 
servicios de hematología a otros ámbitos, principalmente a 
ODDWHQFLyQSULPDULD$3/RV$9.SUHFLVDQFRQWUROHVIUH-
cuentes del INR (mensuales en el paciente estable) para 
ajustes de dosis que permitan mantener un INR entre 2 y 
SDUDODPD\RUtDGHSDFLHQWHVUDQJRTXHRIUHFHODPHMRU
UHODFLyQHQWUHHOEHQHÀFLRUHGXFFLyQGHOULHVJRGHWURPER-
embolia) y el riesgo de sangrado13-15. Sin embargo, a pesar 
GHTXHORVFRQWUROHVKDQVLGRHQRUPHPHQWHIDFLOLWDGRVFRQ
los coagulómetros portátiles, en los estudios clínicos y re-
gistros del mundo real hay un amplio margen de variación 
(entre el 29 y el 75%)16 en el tiempo en que los pacientes 
permanecen en rango terapéutico (TRT, tiempo en rango 
terapéutico) ILJORTXHPXHVWUDODGLILFXOWDGVREUH
todo en los registros del mundo real, para mantener al pa-
FLHQWHHQOtPLWHVySWLPRV/RVSDFLHQWHVIXHUDGHUDQJRHV-
WiQH[SXHVWRVDXQULHVJRDXPHQWDGRGHWURPERVLVRGH
hemorragias, mayor cuanto mayor es la desviación.
La magnitud del problema se observa en un amplio estu-
dio17UHDOL]DGRHQSDFLHQWHVFRQ)$FRQRFLGD\FDQGLGDWRVD
 25 50 75 100
 Pacientes en rango óptimo en los distintos estudios (en %)
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)LJXUD Control óptimo del cociente internacional normali-
zado (INR) en pacientes con anticoagulación oral en ensayos 
clínicos y en registros de la práctica real. TTR: tiempo en rango 
terapéutico. Adaptada de Wan et al16.
7DEOD Condiciones que debería cumplir el anticoagulante 
ideal
(ÀFDFLDSUREDGD
Bajo riesgo de sangrado 
'RVLVÀMD\UHVSXHVWDSUHGHFLEOH
Buena biodisponibilidad vía oral
3RFRVHIHFWRVDGYHUVRV
No necesidad de monitorización rutinaria 
Rápida reversibilidad 
5iSLGDLQVWDXUDFLyQGHOHIHFWRDQWLFRDJXODQWH
(VFDVDLQWHUDFFLyQFRQIiUPDFRV\DOLPHQWRV
Disponer de antídoto
$GDSWDGDGH6WHIIHOHWDO8.
3UHYHQFLyQGHLFWXVHQSDFLHQWHVFRQÀEULODFLyQDXULFXODUQRYDOYXODU¢4XpKD\GHQXHYR" 3
ACO, que ingresan en el hospital a causa de un ictus: se do-
cumenta que solo 1 de cada 10 pacientes está anticoagulado 
\SUHVHQWDXQ,15HQUDQJRySWLPRORTXHSRQHGHPDQLÀHV-
WRODLQIUDXWLOL]DFLyQGHODDQWLFRDJXODFLyQDVtFRPRODGLÀ-
cultad de que esta se mantenga en valores aceptables. Por 
otra parte, si revisamos el rankingGHIiUPDFRVUHVSRQVDEOHV
de atención en urgencias y hospitalizaciones en personas 
PD\RUHVGHDxRVYHPRVTXHODZDUIDULQDGHVWDFDSRU
ocupar el primer puesto18/DWR[LFLGDGGHORV$9.HVWiUHOD-
cionada con su acción anticoagulante y también con su prin-
FLSDOHIHFWRDGYHUVR ODVKHPRUUDJLDVGHGLIHUHQWHV
ORFDOL]DFLyQ\VHYHULGDGDPHQXGRUHODFLRQDGDVFRQXQH[-
ceso de anticoagulación no deseado19.
0RGHORVGHJHVWLyQGHOSDFLHQWH
DQWLFRDJXODGRSDSHOGHODDWHQFLyQSULPDULD
Actualmente, en AP se sigue crónicamente hasta un 72% de 
ORVSDFLHQWHVDQWLFRDJXODGRVSRU)$1, con la implicación 
GHORVSURIHVLRQDOHVGHHQIHUPHUtDPiVDOOiGHODPHUDUHD-
lización de la técnica. La mayoría de los pacientes no nece-
sita, desde hace tiempo, desplazarse al hospital o a un 
laboratorio especializado para el control del INR, sino que 
se realiza en su propio centro de salud y se ajusta el trata-
PLHQWRHQHOPLVPRDFWR$GLFLRQDOPHQWHVHUHIXHU]DOD
DGKHUHQFLDWHUDSpXWLFDVHFRQWURODQORVIDFWRUHVGHULHVJR
o condiciones patológicas que suelen estar también presen-
WHVGLDEHWHVKLSHUWHQVLyQDUWHULDOFDUGLRSDWtDHQIHUPH-
dad pulmonar obstructiva crónica). Por tanto, el control del 
INR solo es una parte de la gestión integral del paciente 
anticoagulado. El tiempo y la carga de trabajo que implica 
HVWHSURFHVRQRHVXQDVXQWRPHQRU\IRUPDSDUWHGHOVH-
guimiento y manejo del paciente crónico en AP. 
Los protocolos de ACO de las áreas sanitarias de los distin-
tos servicios de salud recogen los criterios de derivación a 
hematología según cada circunstancia: para el inicio o titu-
lación (si no se realiza en AP), pacientes complejos o de di-
ItFLOFRQWUROKDVWDTXHHVWpQHVWDEOHVRSDFLHQWHVGHPX\
alto riesgo. Por tanto, la coordinación entre AP y especiali-
zada es también un aspecto crucial.
/RVQXHYRVDQWLFRDJXODQWHVRUDOHV 
\HOFDPELRGHSDUDGLJPD
Respecto al tratamiento antitrombótico en la práctica diaria 
podemos destacar 2 problemas relevantes: en primer lugar, 
FRQIUHFXHQFLDQRVHLQLFLDHOWUDWDPLHQWRDQWLFRDJXODQWHGH-
ELGRDVXVGLÀFXOWDGHVLQKHUHQWHVGLÀFXOWDGRIDOWDGHDFFH-
VRDODPRQLWRUL]DFLyQSRUPRWLYRVIDPLOLDUHVVRFLDOHV
RUJDQL]DWLYRVRJHRJUiÀFRVPiVD~QHQHOFRQWH[WRGHSD-
cientes mayores y con abundantes comorbilidad y medica-
FLyQTXHVRQORVTXHFRPSRQHQHOHVFHQDULRGHOD)$HQHO
mundo real1HQVHJXQGROXJDUHVELHQFRQRFLGDODGLÀFXOWDG
para mantener un INR aceptable en una proporción de pa-
FLHQWHVQRLQIHULRUDOHQORVUHJLVWURVPiVIDYRUDEOHV1,16, a 
YHFHVSRUDVSHFWRVTXHVHHVFDSDQDORVSURIHVLRQDOHV\DOSUR-
SLRSDFLHQWH\IDPLOLDGHVGHORVFRQGLFLRQDQWHVJHQpWLFRVD
IDFWRUHVGHOHQWRUQRSRFRRQDGDSUHYLVLEOHV19. El control 
inadecuado del INR genera múltiples visitas adicionales, tan-
WRDOPpGLFRFRPRDODHQIHUPHUDHQ$3\WDPELpQHVSHFLD-
lizada incluyendo los servicios de urgencias, mayor carga de 
WUDEDMRDQVLHGDG\IUXVWUDFLyQHQORVSURIHVLRQDOHV\HQORV
SDFLHQWHVTXHQRREWLHQHQHOEHQHÀFLRHVSHUDGRGHOD$&2
\HVWiQH[SXHVWRVDXQPD\RUULHVJRGHFRPSOLFDFLRQHV13,14.
Por tanto, disponer de los nuevos ACO como una opción 
terapéutica con clara indicación para estos y otros subgrupos 
GHSDFLHQWHVKR\GtDELHQGHÀQLGRVSRUODVDJHQFLDVUHJXOD-
doras en nuestro entorno20, puede suponer, por un lado, el 
DFFHVRDOWUDWDPLHQWRDQWLFRDJXODQWHHIHFWLYRGHPXFKRV
SDFLHQWHVTXHHVWiQREWHQLHQGRXQEHQHÀFLRPDUJLQDORQXOR
con los clásicos AVK (o que directamente no acceden al tra-
WDPLHQWRJHQHUDOPHQWHVXPDGRDXQDH[SRVLFLyQDXQULHV-
go hemorrágico evidente. Si tenemos el compromiso y la 
habilidad clínica necesarios para trasladar los resultados de 
los estudios clínicos y las recomendaciones de las guías13-15,20 
a nuestros pacientes, esto debe traducirse en una mejor y 
PiVHILFLHQWHSUHYHQFLyQGHOLFWXV\RWUDVHPEROLDVHQOD
población. Es una responsabilidad y un reto para todos los 
PpGLFRVGHIDPLOLDVLQGXGDORVTXHPHMRUHVWDPRVVLWXDGRV
SDUDLGHQWLÀFDUHVWRVSUREOHPDVHQQXHVWURVSDFLHQWHV\SUR-
porcionarles la mejor opción de tratamiento posible. 
&RQÁLFWRGHLQWHUHVHV
/DSUHVHQWHPRQRJUDItDHVWiSDWURFLQDGDSRU%RHKULQJHU,Q-
gelheim.
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